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1. Le present rapport d'examen preliminaire international, 6tabli par I'adnninistaration cliargee de Texamen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 10 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des desslns qui ont 
ete nnodifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
Tadministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ges annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

Absence d'unlte de ['invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande Internationale 

Observations relatives a la demande intemationale 



II 




III 
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IV 
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VII 
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I. Bas du rapp rt 

1 . Ce rapport a §t6 r6dig6 sur la base des 6l6ments ci-apr6s {les feuilles de remplacement qui ont 6t4 remises d 
/'office r^cepteur en r6ponse d une invitation faite confonv^ment ^ f'article 14 sont consid6r6es dans le present 
rapport comme "initiaiement d^pos^es" et ne sont pas joinies en annexe au rapport puisqu'etles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17).) : 

Description, pages: 

1 -26 version initiale 

Revendlcations, N"^: 

1 -1 4 regue(s) le 28/1 2/2000 avec la lettre du 22/1 2/2000 

Dessins, feuilles: 

1/6-6/6 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de {'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de {'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ ta langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^liminaire intemationale (selon la regie 55 2 ou 

55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
intemationale (le cas echeant), I'examen preliminaire Internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrlte. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine Tannulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications. : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a 6t6 formul6 abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t§ consid6r6es 
comme allant au-del^ de l'expos6 de I'invention tel qu'il a 6t6 d6pos§, comme il est indiqu6 ci-apr6s (r^gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas ech6ant : 
voir feuille separee 

11. Priorite 

1 . □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que les 

documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee. du fait que la 

revendicatlon de la priorite a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de depot international indiquee plus haut est done 
consideree comme la date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas 6cheant : 
voir feuille separee 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la posslbliite 
d'application industrlelle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-14 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1-14 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrlelle Oui : Revendications 1-9 et 13-14 

Non : Revendications 10 a 12(voir Citations et explications) 



2. Citations et explications 
voir feuille s 'paree 
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VIII. Observations r lativ s a la d mand int rnati nal 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart§ des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entidrement sur la description : 
voir feuille separee 
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Cone rnant le point I 
Base de Topinlon 

Le present Rapport d'Examen Preliminaire International (REPI) est base sur les figures 
1 et 3-8 telles que regues le 04.02.00 avec la lettre datee du 21 .01 .00 et les figures 2A 
et 2B telles que regues le 17.02.00 avec la lettre du 10.02.00. 

Concernant le point II 
Priorite 

Le document de priorite se rapportant a la presente demande n'etait pas disponible au 
moment ou ce Rapport d'Examen Preliminaire International (REPI) a ete redige. La 
presente analyse est basee sur I'hypothese que toutes les revendications beneficient 
d'un droit de priorite correspondant a la date de depot du document de priorite 
(27.11.98). 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : US-A-5 792 459 (HAIG WOOD NANCY L) 1 1 aoOt 1 998 (1 998-08-1 1 ) 

D2: QUINONES-MATEU, M.E. ET AL.: 'Molecular characterizaton of human 
immunodeficiency virus type ! isolates from Venezuela.' AIDS RESEARCH 
AND HUMAN RETROVIRUSES, vol. 11, no. 5, 1995, pages 605-16. 

D3: WILLEY, R.L. ET AL.: 'Amino acid substitutions in the human 

immunodeficiency virus type 1 gp120 V3 loop that change viral tropism also 
alter physical and functional properties of the virion envelope.' JOURNAL OF 
VIROLOGY, vol. 68, no. 7, juillet 1994 (1994-07), pages 4409-19. 

D4: KWONG, P.D. ET AL.: 'Structure of an HIV gp120 envelope glycoprotein in 
complex with the CD4 receptor and a neutralizing human antibody.' 
NATURE, vol. 393, 18 juin 1998 (1998-06-18), pages 648-59, cite dans la 
demande 
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Le document D1 fait reference a des proteines "gp120" du VIH mutees. Dans ce 
document, la figure 2 montre les sequences de differentes proteines gp120 issues 
de differents isolats du VIH-1. Dans les regions de la proteine gp120 
correspondant aux helices a1 (AAs 100-1 15) et a2 (AAs 335- 347), on peut 
remarquer des differences de sequence peptidique parfois assez importantes 
entre les proteines d'enveloppe "gp120" des differents isolats du VIH. 

Le document D2 decrit la caracterisation d'isolats du VIH provenant du 
Venezuela. La figure 2 (p. 609) de ce document montre un alignement des 
sequences en acides amines de la proteine "gp120" de huit isolats venezuelien du 
VIH. 

2. La presente demande fait reference a des mutations realisees dans les structures 
conservees de la proteine d'enveloppe (gp120) du virus de Timmunodeficience 
humaine (VIH) et plus particulierement a des mutations des acides amines 
aromatiques des structures a2 ou a2 et a1 de ladite proteine. Ces mutations ont 
pour effet d'empecher la fusion cellulaire, d'empecher I'infection de cellules par le 
VIH ainsi que de provoquer le demasquage d'epitopes CD4-induits (epitope 
demasques par I'association de la proteine gp120 du VIH a la proteine CD4). 

3. Les nouvelles revendications 1-14 deposees avec la lettre du 28.12,00 sont 
acceptables dans le sens des articles 19(2) et 34(2)(b) PCT. 

4. Les arguments du demandeur deposes avec la lettre du 28.12.00 ont ete pris en 
compte lors de la redaction du present REPI. 

5. Nouveaute et activite inventive; articles 33(2) et 33(3) PCT. 

L'objet des revendications 1-14 et plus particulierement des mutants de la 
proteine gp120 de VIH comportant une mutation d'un ou plusieurs acides amines 
aromatiques des structures a2 ou a2 et a1 se traduisant par une perte 
d'infectivite de particules virales comprenant la proteine mutee par rapport aux 
particules virales comprenant la proteine gp120 sauvage n'a jamais ete decrit ni 
suggere dans les documents cites dans le Rapport de Recherche International 
(RRI). L'objet des revendications 1-14 est done considere comme nouveau (article 
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33(2) PCT) et inventif (article 33(3) PCX). 

6. Possibilite d'application industrlelle; article 33(4) PCT. 

Les revendications 10 a 12 peuvent etre considerees comme des methodes de 
traitement du corps humain ou animal. II n'existe pas de critere unifie dans les 
Etats parties au PCT pour determiner si les revendications 10 a 12 sont 
susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut aussi dependre de la 
maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office europeen des 
brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle I'objet de 
revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par centre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour 
une premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications 
relatives a I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en 
vue d'un nouveau traitement medical. 

Concernant le point VIH 

Observations relatives a la demande Internationale 
Defaut de clarte; article 6 PCT. 

1 . La revendication 1 de la presente demande fait reference a des mutants de la 
gp120 du VIH caracterises en ce qu'ils comportent dans leur structure a2, ou 
dans les deux structures a2 et a1 , une mutation d'un ou plusieurs acides amines 
aromatiques, et que cette mutation se traduit par une perte des proprietes 
d'infectivite des mutants par rapport a la gp120 sauvage. Cette revendication 
manque de clarte pour les raisons suivantes : 

(i) Le seul exemple de mutation dans la structure a2 dans la presente 

demande est le mutant tryptophane en position 338 en serine. L'attention du 
demandeur est attiree sur les faits suivants : 

Cet acide amine est le seul acide amine aromatique - et meme le seul 
acide amine - de I'helice a2 a etre cite dans la presente demande. 
Si Ton se refere a la figure 2d du document D4 (p. 651), ce residu 
tryptophane est le seul acide amine aromatique de la structure a2 a 
etre conserve dans les trois isolats de VIH-1 ainsi que I'isolat de VIH-2 
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et celui de VIS ce qui suggere une importance de cet acid amine 
aromatique particulier dans la structure a2. 
Si Ton se refere a la figure 2d du document D4 (p. 651), ce residu 
tryptophane est le seul acide amine aromatique dans la structure a2 
des isolats VIH-1 B, VIH-1 O et VIH-2. 

Dans la figure 2d du document D4 (p. 651), le deuxieme residu 
tryptophane observe dans la structure a2 de la proteine gp120 du VIH- 
1 C n'est pas conserve dans les isolats VIH-1 B et VIH-1 O ce qui 
semble indiquer que ce residu n'est pas important pour le maintien de 
la structure a2 et/ou de I'infectivite des particules virales. 
Pour ces raisons, I'ACEPI considere que I'homme du metier ne serait pas 
capable d'identifier des acides amines aromatiques dont la mutation pourrait 
entraTner "la perte des proprietes d'infectivite des mutants par rapport a la 
gp120 sauvage" autres que le residu tryptophane correspondant au residu 
338 de la proteine gp120 de I'isolat de VIH HXB2 sans travail excessif 
d'experimentation (article 5 PCT en combinaison avec I'article 6 PCT). 

La meme reflexion s'applique aux residus aromatiques tryptophane 96 et 

tryptophane 1 12 de Thelice a1 . En effet : 

Ces acides amines sont les seuls acides amines aromatiques - et 
meme les seuls acides amines - de I'helice a1 a etre cites dans la 
presente demande. 

La figure 2d du document D4 (p. 651) montre que les residus 
tryptophane 96 et 112 sont les seuls acides amines aromatiques de la 
structure a2 a etre conserves dans les trois isolats de VIH-1 . 
Les souches VIH-2 et VIS presentent egalement un tryptophane dans 
la position correspondant au tryptophane 96 de la souche de VIH-1 B 
HXB2 et un residu phenylalanine - un autre acide amine aromatique - 
dans la position du residu tryptophane 112. Une telle conservation 
semble indiquer une importance de ces residus aromatiques 
specifiques dans la structure de la proteine gp120 du VIH et du VIS. 
Dans la figure 2d du document D4 (p. 651), les seuls autres acides 
amines aromatiques dans I'helice a1 sont une tyrosine en position 99 
dans I'isolat VIH-1 O et un tryptophane en position 109 du VIH-2. Ces 
residus aromatiques ne sont pas conserves dans les autres isolats du 
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VIH ou de VIS ce qui semble indiquer qu'ils n*ont pas un role crucial 

dans la structure de I'helice a1 . 
Pour ces raisons, TACEPI considere que rhomme du metier ne serait pas 
capable d^identifier des acides amines aromatiques dont la mutation pourrait 
entramer "la perte des proprietes d'infectivite des mutants par rapport a la 
gp120 sauvage" autres que les residus tryptophane correspondant au 
residus 96 et 112 de la proteine gp120 de I'isolat de VIH HXB2 sans travail 
excessif d'experimentation (article 5 PCT en combinaison avec I'article 6 
PCT). 

(ii) Dans la revendication 1 , 11 est fait reference aux proprietes d'infectivite d'une 
proteine virale. L'ACEPI considere que le tenne "infectivite" ne peut pas se 
rapporter a une proteine seule. 

Cette remarque s'applique egalement aux revendications 2-9. 

2. La revendication 2 manque de clarte pour les raisons suivantes : 

La presente demande fait reference a une region de la "gp120" correspondant "a 
la cavite d'interaction avec le CD4, telle qu'identifiee par cristallographie". D'apres 
le document D4, de nombreuses cavites dans la structure de la proteine gp120 du 
VIH dont au moins deux sont situees a Tinterface gp120- CD4 et sont impliquees ' 
dans rinteraction entre ces deux proteines (p. 654, Interfacial cavities) ont ete 
identifiees par cristallographie. II n'est pas clair a laquelle de ces deux cavites 
d'interaction avec le CD4 la revendication 2 fait reference. 

3. La revendication 10 de la presente demande fait reference a I'application de 
mutants selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 comme "cibles 
vaccinates". 

Dans cette formulation, il n'est pas clair si les mutants doivent etre utilises pour la 
generation d'un vaccin ou s'ils doivent simplement etre reconnu par un vaccin 
deja existant. 

4. La revendication 13 fait reference a un precede pour supprimer I'infectivite d'une 
gp120 de VIH. L'ACEPI est d'avis qu'une mutation de n'importe quel acide amine 
aromatique de la structure a2 ou des structures a2 et a1 de n'importe quel isolat 
de VIH ne va pas forcement resulter en une perte d'infectivite. Par exemple, dans 
le cas de la souche VIH-1 C, I'helice a2 comprend, outre le tryptophane 
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correspondant a la position 338, un tryptophane en position 344 (figure 2d de D4). 
UACEPI est d*avis que la mutation de ce dernier residu tryptophane ne va pas 
modifier les capacites d'Infectivite de ia proteine gp120 correspondante (voir aussi 
point Vlll-I(i) ci-dessus). 

Cette remarque s'applique egalement a la revendication 14. 
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REVENDICATIONS 



. «oi20 de VIH. caractiris§s en ce 

arc-ati^es par rapper, a 

perte des proprietes i 
la gpl20 sauvage. 



2/ Mutants selon 
que le ou les acides 



10 



. ^-^^ 1 caracteris§s en 
la revendication 1, cara^ 

sont situ§s dans la 
i^s acides amines mutes sont 
que le ou les acxd d' interaction 

^ apl20 correspondant a ia 

region de la gp j cristallographxe . 
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avec le t-iJ*' ^ i ^ m 

, . la revendicaticn 2, dans leq>ials w 
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aromatique. 



15 
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20 



25 



4/ Mutants selon 
ce que 1 ' acide amin§ non 
serine ou une isoleucine . 

1 on 1 • une quelconque des revendicatxons 
5/ Mutants selon 1 une qu mutation 
. - »n Le cju'ils comportent une 
, , 4, caract^rxses ^ ^^.^^ ,3^1ac€ 
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. ^ • ^r, ^ caract§rxses 
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et/ou du tryptopliane en posxtxon 479 

.elon la revendication l, caract.ris^s en 
7/ Mutants selon la r . est situee 
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ce qu-ils comprennent au moxns un 
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0 . correspondant §l la struture de 
boucle V3 de la gpl20. 



8/ Mutants selon 
ce que W en position 338 
aromatique * 



la revendication 7, caracteris€s en 
^st retnplac^ par un acide amine non 



9/ Mutants selon 
ce que 1 ' acide amine non 
serine ou une isoleucine. 



la revendication 8, caracterises en 
aromatique est choisi parmi une 



10/ Application des mutants selon I'une quelconque 
10 des revendications 1 a 9, comme cibles vaccinales. 



11/ 



Application 



10, caracterisee en ce qu' 



selon 



la 



revendication 



on utilise, comme cible vaccinale 
antigenique, un mutant dans lequel W en position 338 est 
remplace par un acide amine non aromatique. 

12/ Application selon la revendication 10, 
caracterisee en ce que 1 * acide amine non aromatique est choisi 
parmi une serine ou une isoleucine. 



13/ ProcedS pour 
de VIH, caracterise en ce 

ou plusieurs acides amines 

des deux structures a2 et al 



supprimer 1 ' inf ectivite d'une gpl20 
ju'on precede a une mutation sur un 
aromatiques de la structure a2 ou 



14/ Precede selon la revendication 13, caracterise 
en ce que la mutation dans la structure al est effectuee dans 
la region de la gpl20 correspondant a la cavite d' interaction 
avec le CD4, telle qu' idenf if iee en cristallographie . 
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Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR99/02949 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 



□ 



the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 

pages 



1-26 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 
, filed with the demand 



1-14 



filed with the letter of 22 December 2000 (22.12.2000) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/6-6/6 



, as originally filed 
, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is* 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, Nos. ■ 

□ 



the drawings, sheets/fig . 



^ rn This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. J 7). 

^* Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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International application No. 

PCT/FR99/02949 



II. Priority 



□ 



□ 



This report has been established as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within the prescribed time 
limit the requested: 

I I copy of the earlier application whose priority has been claimed. 
I I translation of the earlier application whose priority has been claimed. 

This report has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been found invalid 



Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the relevant date. 
3. Additional observations, if necessary: 

See Supplemental Box 
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I. Basis of the report 



1 , This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been fiimished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as ' 'originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 

The present International Preliminary Examination Report 
(IPER) is based on Figures 1 and 3-8 as received on 4 
February 2000 with the letter dated 21 January 2000 and 
Figures 2A and 2B as received on 17 February 2000 with 
the letter of 10 February 2000. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: 1 1 



The priority document relating to the present application 
was not available when this International Preliminary 
Examination Report (IPER) was drafted. The present 
analysis is based on the hypothesis that all the claims 
enjoy a right of priority corresponding to the filing 
date of the priority document (27-11-98). 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-14 



1-14 



1-9 and 13-14 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 



10 to 12 (see citations and jvO 
pyp1 anp1~ i on s ) 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents 



Dl: US-A-5 792 459 (HAIGWOOD NANCY L) 11 August 1998 
(1998-08-11) 

D2: QUINONES-MATEU, M.E. ET AL . : 'Molecular 

characterization of human immunodeficiency virus 
type I isolates from Venezuela.' AIDS RESEARCH 
AND HUMAN RETROVIRUSES, Vol. 11, no. 5, 19 95, 
pages 605-16. 

D3: WILLEY, R.L. ET AL . : 'Amino acid substitutions 

in the human immunodeficiency virus type 1 gpl20 
V3 loop that change viral tropism also alter 
physical and functional properties of the virion 
envelope.' JOURNAL OF VIROLOGY, Vol. 68, no. 7, 
July 1994 (1994-07), pages 4409-19. 

D4 : KWONG, P.O. ET AL.: 'Structure of an HIV gpl20 
envelope glycoprotein in complex with the CD4 
receptor and a neutralizing human antibody.' 
NATURE, Vol. 393, 18 June 1998 (1998-06-18), 
pages 648-59, cited in the application. 



Document Dl refers to mutated HIV ''gp 120" proteins. 
In this document. Figure 2 discloses sequences of 
various gpl20 proteins from various HIV-1 isolates. 
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In the regions of the gpl20 protein corresponding to 
the al (Aas 100-115) and a2 (AAs 335-347 helices, 
fairly substantial differences in peptide sequences 
can be observed between the "gpl2 0" envelope 
proteins and the various HIV isolates. 

Document D2 describes the characterization of HIV 
isolates from Venezuela. Figure 2 (page 609) of 
said document discloses an alignment of amino acid 
sequences of the "gpl20" protein of eight Venezuelan 
HIV isolates. 



2. The present application refers to mutations produced 
in the conserved structures of the protein envelope 
(gpl20) of the human immunodeficiency virus (HIV) 
and more particularly to mutations of the aromatic 
amino acids of the a2 or a2 and al structures of 
said protein. Said mutations prevent cell fusion 
and cell infection by HIV and unmask CD4-induced 
epitopes (epitopes unmasked by bonding the 
combination of the HIV gpl20 protein with the CD4 
protein) . 



3. The new Claims 1-14 filed with the letter of 

28/12/00 are acceptable within the meaning of PCT 
Articles 19(2) and 34 (2) (b). 



4. The applicant's comments submitted with the letter 
of 28/12/00 were taken into account for the drafting 
of the present IPER. 

5. Novelty and inventive step, PCT Article 33(2) and 
(3) 

The subject matter of Claims 1-14, and more 
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particularly the mutants of the HIV gpl20 protein 
comprising a mutation of one or more aromatic amino 



acids of the a2 or a2 and al structures that leads 
to a loss of infectivity of viral particles 
including the mutated protein as opposed to the 
viral particles including the wild gpl20 protein, 
has never been described or suggested by the 
documents cited in the international search report 
(ISR) . The subject matter of Claims 1-14 is 
therefore considered novel (PCT Article 33(2)) and 
inventive (PCT Article 33(3)). 

6. Industrial applicability, PCT Article 33(4) 

Claims 10 to 12 can be considered methods for 
treating humans or animals. The PCT Contracting 
States have no uniform criteria for determining 
whether Claims 10 to 12 are industrially applicable. 
Patentability may also depend on the way in which 
the claims have been worded. Therefore, the 
European Patent Office does not consider the subject 
matter of a claim relating to the medical use of a 
compound to be industrially applicable. However, 
claims relating to a known compound for a first 
medical use can be accepted, as can claims relating 
to the use of such a compound for producing a drug 
with a view to a new medical treatment. 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Claim 1 of the present application refers to 

mutants of the gpl20 of HIV, characterized in that 
they comprise in the oc2 structure thereof, or in the 
two structures a2 or al, a mutation of one or more 
aromatic amino acids, and in that said mutation 
leads to a loss of infectivity properties of the 
mutants relative to the wild gpl20. Said claim is 
unclear for the following reasons: 

(i) The only example of mutation in the a2 structure 
in the present application is the tryptophan mutant 
in position 338 in serine. The applicant's 
attention is drawn to the following facts: 

- Said amino acid is the only aromatic amino acid 
and even the only amino acid of the a2 helix to be 
cited in the present application. 

- According to Figure 2d of document D4 (page 651) , 
said tryptophan residue is the only aromatic amino 
acid of the oc2 structure to be retained in the three 
HIV-1 isolates, as well as the HIV-2 isolate and 
that of SIV, which indicates the importance of this 
particular aromatic amino acid in the a2 structure. 

- According to Figure 2d of document D4 (page 651) , 
said tryptophan residue is the only aromatic amino 
acid in the a2 structure of the HIV-1 B, HIV-1 O and 
HIV-2 isolates. 

- In figure 2d of document D4 (page 651) , the second 
tryptophan residue observed in the a2 structure of 
the HIV-1 C gpl20 protein is not retained in the 
HIV-1 B and HIV-1 O isolates, which appears to 
indicate that said residue is not important for 
maintaining the oc2 structure and/or the infectivity 
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VIII. Certain observations on the international application 



of the viral particles. 

For these reasons, the IPEA considers that a person 
skilled in the art would not be able to identify the 
aromatic amino acids whereof the mutation could lead 
to a ^'loss of infectivity properties of the mutants 
relative to wild gpl20", other than the tryptophan 
residue corresponding to the 338 residue of the 
gpl20 protein of the HIV HXB2 isolate, without undue 
effort and experimentation (PCT Article 5 in 
combination with PCT Article 6) . 

The same applies to tryptophan 96 aromatic residues 
and tryptophan 112 of the al helix. 

- Said amino acids are the only aromatic amino acids 
and even the only amino acids of the al helix to be 
cited in the present application. 

- Figure 2d of document D4 (page 651) shows that the 
96 and 112 tryptophan residues are the only aromatic 
amino acids of the oc2 structure to be retained in 
the three HIV-1 isolates. 

The HIV-2 and SIV strains also have a tryptophan in 
the position corresponding to the 96 tryptophan of 
the HIV-1 B HXB2 strain, and a phenylalanine 
residue, which is another aromatic amino acid, in 
the position of the 112 tryptophan residue. Such 
retention appears to indicate that said specific 
aromatic residues in the structure of the gpl20 
protein of HIV and SIV are important. 

- In Figure 2d of document D4 (page 651) , the only 
other aromatic amino acids in the al helix are a 
tyrosine in position 99 in the HIV-1 O isolate and a 
tryptophan in position 109 of HIV-2. Said aromatic 
residues are not retained in the other isolates of 
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HIV or SIV, which appears to indicate that said 
isolates do not play a crucial role in the structure 
of the al helix. 

For these reasons, the IPEA considers that a person 
skilled in the art would not be capable of 
identifying aromatic amino acids whereof the 
mutation could lead to ''the loss of infectivity 
properties of the mutants relative to wild gpl20", 
other than the tryptophan residues corresponding to 
the 96 and 112 residues of the gpl20 protein of HIV 
HXB2, without undue effort and experimentation (PCT 
Article 5 in combination with PCT Article 6) . 
(ii) In Claim 1, reference is made to the 
infectivity properties of a viral protein. The IPEA 
considers that the term "infectivity" cannot relate 
to a protein alone. 
This also applies to Claims 2-9. 

2. Claim 2 lacks clarity, for the following reasons: 
The present application refers to a region of 
''gpl20" corresponding '^to the cavity for interacting 
with CD4, as identified by crystallography". 
According to document D4 , a number of cavities in 
the structure of the HIV gpl20 protein, of which at 
least two are located at the interface gpl20-CD4 and 
are involved in the interaction of these two 
proteins (page 654, Interfacial cavities), have been 
identified by crystallography. It is not clear to 
which of these two cavities for interacting with CD4 
Claim 2 refers. 

3. Claim 10 of the present application refers to 
using mutants according to any one of Claims 1 to 9 
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as "vaccine-associated targets". 

In this wording, it is not clear whether the mutants 
should be used for producing a vaccine or whether 
they should simply be recognized by an already 
existing vaccine. 

4. Claim 13 refers to a method for removing the 



infectivity of an HIV gpl20. The IPEA is of the 
opinion that a mutation of any aromatic amino acid 
of the a2 structure or a2 and al structures of any 
HIV isolate will not necessarily result in a loss of 
infectivity. For example, in the case of the HIV-1 
C strain, the a2 helix includes, in addition to the 
tryptophan corresponding to position 338, a 
tryptophan in position 344 (Figure 2d of D4 ) . The 
IPEA is of the opinion that mutation of this latter 
tryptophan residue will not modify the infectivity 
abilities of the corresponding gpl20 protein (see 
also Box VIII, point l(i) above). 
This also applies to Claim 14. 
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HISSE D ET AL: "Dissociation of the CD4 
and CXCR4 binding properties of human 
itiiminodeficiency virus type 1 gpl20 by 
deletion of the first putative 
alpha-helical conserved structure" 
JOURNAL OF VIROLOGY, 
vol. 72, no. 9, 

1 September 1998 (1998-09-01), pages 
7280-7288, XP002086991 

ISSN: 0022-538X 
cited In the application 
the whole document 

WILLEY, R.L. ET AL.: "Amino acid 
substitutions in the human 
Inmunodeficiency virus type 1 gpl20 V3 
loop that change viral tropism also alter 
physical and functional properties of the 
virion envelope." 
JOURNAL OF VIROLOGY, 

vol. 68, no. 7, July 1994 (1994-07), pages 
4409-19, XP0021 19922 
figure 1 

THALI, M. ETAL.: "Discontinuous, 
conserved neutralization epitopes 
overlapping the CD4-b1nd1ng region of 
human immunodeficiency virus type 1 gpl20 
envel ope gl ycoprotei n . " 
JOURNAL OF VIROLOGY, 

vol. 66, no. 9, September 1992 (1992-09), 
pages 5635-41, XP002119923 
table 1 

CORDONNIER, A. ET AL. : "Single amino-acid 
changes in HIV envelope affect viral 
tropism and receptor binding." 
NATURE, 

vol. 340, 17 August 1989 (1989-08-17), 
pages 571-4, XP002119924 
cited In the application 
figure 1 

KORBER, B.T.M. ET AL. : "Genetic 
differences between blood- and 
brain-derived viral sequences from huamn 
iaiminodeficiency virus type l-1nfected 
patients: evidience of conserved elements 
in the V3 region of the envelope protein 
of brain-derived sequences." 
JOURNAL OF VIROLOGY, 

vol. 68, no. 11, November 1994 (1994-11), 
pages 7467-81, XP0021 19927 
figure IB 
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LUND, 0. ET AL.: "Inhibition of HIV type 
1 inf activity by coexpression of a 
wild-type and a defective glycoprotein 
120," 

AIDS RESEARCH AND HUMAN RETROVIRUSES, 
vol . 14, no. 16, 

1 November 1998 (1998-11-01). pages 

1445-50, XP002119925 

abstract 

KWONS, P-D. ET AL,: "Structure of an HIV 
gpl20 envelope glycoprotein in complex 
with the CD4 receptor and a neutralizing 
human antibody." 
NATURE, 

vol. 393, 18 June 1998 (1998-06-18), pages 

648-59, XP002119926 

cited in the application 

see whole document, particularly figure 1 
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PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

CP/AC 59588 


POUR SUITE '^0''' notification de transnnission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, !e point 5 ci-apres 

ADONNER 


Demande internationale n" 
PCT/FR 99/02949 


Date du depot international tfoL/r/mo/s/annee^ 

29/1 1/1999 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

27/11/1998 


Deposant 

INSTITUT DE RECHERCHE POUR LE DEVELOPPEMENT . . et al 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par Tadnninistration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformennent a Tarticle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



. feuilles. 



Ce rapport de recherche internationale comprend g 

Pn II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la re cherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrlte. 

deposee avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a Tadministration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous fonne dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete foumie. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. \T\ II a ete estlme que certaines revendications ne pouvalent pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. Q II y a absence d'unlte de {'Invention (voir le cadre II). 

4. En ce qui concerne le titre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. Eh ce qui concerne rabr6gd, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par Tadministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des desslns a publier avec Tabrege est la Figure n** J 



I I suggeree par le deposant. Q Aucune des figures 

[X] parce que le deposant n'a pas suggere de figure. " ^ publier. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/IS A/2 10 (premiere feuille) Quillet 1998) 



RAPPORT DE R 



RCHE INTERNATIONALE 



ande internationaie n^* 

I'/FR 99/02949 



Cadre i Observations - lorsqu'il a ete estlme que certalnes revendlcations ne pouvaient pas faire I'objet d une recherchp 
(suite du point 1 de ia premiere feuilie) 



Con form em en t a rarttcle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait Tobjet d'une recherche pour les motifs suivants: 



□ 



Les revendications n°^ 

se rapportent a un objet a regard duquel Tadministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

Bien que les revendications 7 et 8 concernent une methode de traitement du 
corps human/animal, la recherche a ete effectuee et basee sur les effects 
imputes au produit/a la composition. 

Les revendications n°® 

se rapportent a des parties de la demande internationaie qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 



Les revendications n°^ 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsquMI y a absence d'unit6 de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuilie) 



L'administration chargee de la recherche internationaie a trouve plusieurs inventions dans la demande internationaie, a savoir 



1 . I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
' ' internationaie porte sur toutes les revendications pouvant faire Tobjet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sV pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, Tadministration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



Comme une partle seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant le present 

' ' rapport de recherche internationaie ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n °^ 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

' ' de recherche internationaie ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n °^ 



Remarque quant k la reserve | [ Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposan [ 

I [ Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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RAPPORT DE RECriWffcHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 

P R 99/02949 



A. CLASSEMENT OE L'OBJET DE LA DEMAiTDE 

CIB 7 C12N15/48 C07K14/16 A61K38/16 

Selon la classification mtemationale des brevets (CIB) ou a ia fois selon la classification nattonale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classennent) 

CIB 7 C12N C07K A61K 

Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 
Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees. et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^gorie ° 


Identification des documents cites, avec, te cas echeant, I'indication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


us 5 792 459 A (HAIGWOOD NANCY L) 


1.2,4-7 




11 aoQt 1998 (1998-08-11) 




figure 2 




X 


OUlNONES-MATEU, M.E. ETAL.: "Molecular 


1,2,5 




characteri zaton of human immunodeficiency 




virus type I isolates from Venezuela." 






AIDS RESEARCH AND HUMAN RETROVIRUSES, 






vol. 11, no. 5, 1995, pages 605-16, 






XP002119921 






figure 2 






-/-- 





fxl Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



□ 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



" Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme parttculierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale <teile qu'indiquee) 

"O" document se referant k une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee ne peut 
etre consid^ree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent: t'Inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achev6e 

24 Janvier 2000 


Date d'expedition du present rapport de recherche intemationate 

28/01/2000 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de ia recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
ML - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax; (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Smalt, R 
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RAPPORT DE REC 



CHE INTERNATIONALE 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



)MMt PE 



Demande (nternationate No 

J^^R 99/02949 



Categoric Identttication des documents cites, avecje cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



MISSE D ET AL: "Dissociation of the CD4 
and CXCR4 binding properties of human 
immunodeficiency virus type 1 gpl20 by 
deletion of the first putative 
alpha-helical conserved structure" 
JOURNAL OF VIROLOGY, 
vol. 72, no. 9, 

1 septembre 1998 (1998-09-01), pages 
7280-7288, XP002086991 

ISSN: 0022-538X 
cite dans la demande 
le document en entier 

WILLEY, R.L. ET AL. : "Amino acid 
substitutions in the human 
immunodeficiency virus type 1 gpl20 V3 
loop that change viral tropism also alter 
physical and functional properties of the 
virion envelope." 
JOURNAL OF VIROLOGY, 

vol. 68, no. 7, juillet 1994 (1994-07), 
pages 4409-19, XP002119922 
figure 1 

THALI, M. ETAL.: "Discontinuous, 
conserved neutralization epitopes 
overlapping the CD4-binding region of 
human immunodeficiency virus type 1 gpl20 
envelope glycoprotein." 
JOURNAL OF VIROLOGY, 

vol. 66, no. 9, septembre 1992 (1992-09), 
pages 5635-41, XP002119923 
tableau 1 

CORDONNIER, A. ET AL.: "Single amino-acid 
changes in HIV envelope affect viral 
tropism and receptor binding." 
NATURE, 

vol. 340, 17 aout 1989 (1989-08-17), pages 
571-4, XP002119924 
cite dans la demande 
figure 1 

KORBER, B.T.M. ETAL.: "Genetic 
differences between blood- and 
brain-derived viral sequences from huamn 
immunodeficiency virus type 1-infected 
patients: evidience of conserved elements 
in the V3 region of the envelope protein 
of brain-derived sequences." 
JOURNAL OF VIROLOGY, 

vol. 68, no. 11, novembre 1994 (1994-11), 
pages 7467-81, XP002119927 
figure IB 

-/- 



1,2 



1,2 



1,2,4 
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RAPPORT DE RECHWrCHE INTERNATIONALE 

m 


Demande Internationaie No 

F^^R 99/02949 


C,(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMlSIH PERTINENTS 


Categorie ° 


Identification des documents cites, avec,le cas eclieant, I'indicationdes passages pertinents 


no. des revendications visees 


A 
A 


LUND, 0. ET AL.: "Inhibition of HIV type 
1 infectivity by coexpression of a 
wild-type and a defective glycoprotein 
120." 

AIDS RESEARCH AND HUMAN RETROVIRUSES, 
vol. 14, no. 16, 

1 novembre 1998 (1998-11-01), pages 

1445-50, XP002119925 

abrege 

KWONG, P.D. ET AL.: "Structure of an HIV 
gpl20 envelope glycoprotein in complex 
with the CD4 receptor and a neutralizing 
human antibody." 
NATURE, 

vol. 393, 18 juin 1998 (1998-06-18), pages 
648-59, XP002119926 
cite dans la demande 

see whole document, particularly figure 1 
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interhrtional search report 

Infort^BiD on patent family members 



Int ernat ional Application No 

99/02949 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


lie C7Q9/inLQ A 


-I 1 no 1 nno 


US 


5814458 A 


29-09-1998 








RS177Q? A 


f\c in 1 nnr> 

06-10-1998 






AT 


112687 T 


lb-lO-1994 






DE 


68918867 D 


17-11-1994 






DE 


68918867 T 


16-02-1995 






EP 


0434713 A 


03-07-1991 






HK 


166495 A 


03-11-1995 






WO 


9002568 A 


22-03-1990 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1S92) 




REQUETE 



Le soussigne requiert que la presence demande 
incemacionaie soit txaitee conformemenc au Traice de 
cooperacion en maciere de brevets. 



Reserve a i'otTice recepteur 



Demunde Internationale n" 



Date da depot international 



Norn de TotTice recepteur et **Demande intemationale PCT' 



Reference du dossier du deposant ou du mandatairc (facultatif) 
(12 caraaeres au nuudmumi Qp//\Q 59588 



Cadre I TITRE DE L'INVENTION 

MUTANTS DE LA GP120 ET LEURS APPLICATIONS BIOLOGIQUES 



Cadre n" II DEPOSANT 



Nora ct adresse : (Norn de famille suivi du prenom; pour tuie perxonne morale, designarion 
qfficielie complete. U adresse doit comprenare le code postal et le nam du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est VEtat ou le deposant a son domicile si aucun domicde n'est 
indique ci-dessous.) 

INSTITUT DE RECHERCHE POUR LE DEVELOPPEMENT (LR.D.) 
213 Rue Lafayette 
75480 PARIS CEDEX 10 
FRANCE 



I I Cctte pcrsonne est aussi 
* 1 invcntcur. 



a^de cetephone 



a"dete!ecopieur 



Q" de teleimprimeur 



Nationalite (nom de I'Etat) : 



FRANCE 



Domicile (nom de i'Ecat) : 



FRANCE 



Cette pcrsonne est 
depos;int pour : 



□ cous les Etats 
dcsignes 



Htous les Etats designes saut' 
lesEtats-Uoisd'Anierique 



□ IesEca£5*Uaisd'Amenque I I les E tats i ad iques dans 
seuiemeat j j le cadre supplementaire 



Cadre n- III AUTREfS) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Nom ct adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. U adresse doit cotnprenare le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile' n'est 
indique ci-dessous.) 

VEAS Francisco 
Mas Abrigas 
Route de Baiilargues 
34130 MAUGUlO 
FRANCE 



Cette personne est : 

I I deposant seuiemeat 

[x] depos 



□santet mventeur 



I I inventeur seulcment 
(Si cette case est sochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Nationalite (nom de TEtat) : 



FRANCE 



Domicile (nom de TEtat) : 



FRANCE 



Cette pcrsonne est 
deposant pour : 



□ lous les Etats 1 1 toustesEtatsdesignessaut* 
dcsignes | j iesEtats-Uoisd'Amerique 



SlesEtats-Uaisd'Amcrique I 1 les E tats iodiques dans 
seulemeni I I ' ' ' 



te cadre supplementaire 



[ I D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 



Cadre n- IV MAiNDATAIRE OU REPRESENTAiNT COMMUN; OU ADRESSE POUK LA CORRESPONDANCE 



La pcrsonne dont T idcntitc est donnee ci-dessous est/a etc designee pour agir au nom r^I mandatairc I I rcpresentant commun 
du ou des deposants aupres des autontes mtemationaies corapctentes, conune: lZJ \ | ^ 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, desi^naiion officielle 
complete. Ladresse doit comprenare le code postal et le nom du pays.) 

PEAUCELLE Chantal et ARMENGAUD Alain 

Cabinet ARMENGAUD AINE 

3, avenue Bugeaud 

751 16 PARIS 

FRANCE 



□"detclephoDc 

01-45-53-05-50 



n"de ttflecopieur 

01-47-55-12-96 



n" de t e 1 e i m pri ine ur 



□ 



Adresse pour la correspondance: cucher cctte cxse iorsquc aucun mundaiaire ni rcpresentant commun n'est/n'ucte designe 
ct que ['cspacc ci-dcssus est utilise pour indiqucr une adresse spcciaic a laquclle la correspondance doit ctre cnvoyec. 



Furmulaifc PCT/RQ/lUl (premiere feuille; (juillet 1998; rcimpression juillec 1999) Voir les notes relatives au fonnulaire de requece e 




Feu i lie n" .? 



Suite du cadre \r ill AUTRES DEPOSAiNTS OU (AUTRES) INVENTEURS 


Si aitcun des sous-cadres siiivants n*est utilise^ cette feuille ne doit pas etre inciuse dans la requete. 


Nom ei adresse : {Nam de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L'adresse doit coinprendre te code postal et le nom du pays, Le pays de 
I adresse indiquee darus ce cadre est I'ttat oit le deposant a son domicile si aucun domicde n'est 
indique ci-dessous,} 

CERUTTI Martine 

2997 Route de Monteze 

30380 SAINT CHRISTOL LEZ ALES 

FRANCE 


Cette personne est : 

1 I deposant seuiement 

I X 1 deposant et in vcnteur 

I 1 inventeur seuiement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nadonaiite(nomderEtat): p^^^^^^ 


Domicile (nom de TEtat) : pp^|y|Qg 


Ccttc oenionne est 1 1 tous les Etats ( 1 tous les Etau designes sauf rJl lesEtats-Uaisd' Amerique | | les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 I designes | | lesEtats-Unisd'Amerique sculemem | | le cadre supplementaire 


Nom et adrcssc : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
qfficielle complete. L'adresse doit comprenare le code postal et le nom du pays. Le pays de 
radresse indiquee dans ce cadre est VEtat oil le deposant a son domicile si aucun domicile n est 
indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

1 1 deposant seuiement 

I I deposant et inventeur 

1 1 inventeur seuiement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de TEtat) : 


Domicile (nom de TEtat) : 


Cette personne est 1 1 tous les Etats | 1 tous les Etats designes saut' 1 1 les E tats- Uoisd'Amerique | | les Etats indigues dans 

deposant pour : 1 1 designes | | les Etais- Uoisd'Amerique I | seuiement | | le cadre supplementaire 


Nom et adrcssc : (Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
officieile complete. L'adresse doit comprendre te code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile n'est 
indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

1 [ deposant seuiement 

1 1 deposant et inventeur 

I 1 inventeur seuiement 

(Si cette case est cochee, ne 
pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de TEtat) : 


Domicile (nom de I*Etat} : 


Ceac personne est | 1 tous les Etais | 1 cous les Etats designes saut' | 1 lesEtats-Uoisd'Amerique | | les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 1 ^iesignes | | lesEtais-Unisd'Ameriquc | | seuiement | | le cadre supplementaire 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officieile complete. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile n est 
indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

1 I deposant seuiement 

1 1 deposant et inventeur 

I 1 inventeur seuiement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de TEtat) : 


Domicile (nom de TEtat) : 

'*■ 


Cette personne est | 1 tous ks Etats ( 1 tous les Etats designes saut* | | lesEtats-Unisd'Amerique | | les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 I designes | | lesEtats-Unisd'Amerique I | seulemeni | | le cadre supplementaire 


1 1 D'autres deposants ou invcnteurs sont indiques sur une autre t'cuillc annexe. 



Formulaiie PCT/RO/lOl (t'cuille annexe) (juillet 1998: rcimprcsbion juiilet 1999) Voir les nctes relatives au formulaire de requeue 




Cadre n" V DESIGNATION D'ETATS 



Les designations suivantes :sont taitcs contbnmement a la regie 4. 9. a) (cocher ies cases appropriees; tine an moins doie I'eCre) : 
B,revct regional 

□ AP Brevet ARJPO : GH Ghana, GM Gambie, KE Kenya, LS Lesotho, \rw Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone. 

SZ Swaziland, UG Ouganda, ZW Zimbabwe et tout autre Htat qui est un Etat contractant du Protocolc de Harare et du PCT 

□ EA Brevet eurnsien : AM Armcnic, AZ Azerbaidjan. BY Belarus. KG Kirghizistan. KZ Kazakhstan, MD Rcpublique de 

Moldova, RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan. TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un Etat contractant de 
la Convention sur Ic brevet eurasien et du PCT 
SI EP Brevet europeen : AT Autriche, BE Belgiquc, CH et LI Suisse et Liechtenstein, CY Chypre, DE Allemagne, 
DK Danemark, ES Espagne, FI Finlande, FR France, GB Royaume-Uni. GR Grecc, IE Irlande, IT Italie, 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas, PT Portugal, SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europeen et du PCT 

□ OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso. BJ Benin, CF Republique centrafricaine. CG Congo, CI Cote d'lvoire, 

CM Cameroun, GA Gabon, GN Guince, GW Guinee-Bissau. ML Mali, MR Mauritanie, NE Niger, SN Senegal. 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un Etat membre de TOAPI et un Etat contractant du PCT^ji una autre forme 

de protection ou de traitement est souhaitee. le precisersur la iigne pointille^ 

Brevet nation ill (si tme autre forme de protection ou de traitement est souhaitee, le precisersur la ii^e poiritillee) : 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
m 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
m 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 



AE £mirats arabes unis O 

AL Albanic D 

AM Armenie O 

AT Autriche □ 

AU Australie □ 

AZ Azerbaidjan □ 

BA Bosnie-Herzegovine □ 

BE Barbade □ 

BG Bulgarie 

BR Bresil □ 

BY Belarus □ 

CA Canada ^ □ 

CH et LI Suisse et Liechtenstein CD 

CN Chine □ 

Cuba □ 

Republique tcheque □ 

Allemagne d 

Danemark CH 

Estonie r □ 

Espagnc □ 



LR Liberia 

LS Lesotho 

LT Lituanic 
LU Luxembourg 
LV Lcttonic 

MD Republique do Moldova 

MG Madagascar 

MK Ex-Republique yougoslave de Macedoine 



CU 
CZ 
DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
CD 
GE 
GH 



HU 
ID 
IL 
IN 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 

Kirghizistan □ 

Republique populaire democratiquc de Corce . C3 



Finlande .... 
Royaume-Uni 
Grenade 

Georgic 

Ghana 

GM Gambie 

HR Croatie 

Hongrie 

Indonesie 

Israel 

Inde 

Islande 

Japon 

Kenya 



MN Mongolie 

MW Malawi 

MX Mexique 

NO Norvcge 

NZ Nouvelle-Zelandc . . . 

Pologne 

Portugal 

Roumanic 

Federation de Russie 
Soudan 
Suede 
Singapour 

Sloven ie 

Slovaquie 

Sierra Leone 

Tadjikistan 

Turkmenistan 



PL 
PT 
RO 
RU 
SD 
SE 
SG 
SI 
SK 
SL 
TJ 
TM 

TR Turquic 

TT Trinitc-ct-Tobago 

UA Ukraine 

UG Ouganda 

US Etats-Unis d'Ameriquc . 



UZ 
VN 
YU 
ZA 



Ouzbckistan . . . 

Vict Nam 

Yougoslavic . . . 
Afriquc du Sud 



□ ZW Zimbabwe 



KR Republique de Coree Cases rcscrvces pour la designation d'fitats qui sont devenus 

KZ Kazakhstan parties au PCT apres la publication de la presentc teuille : 

LC Saintc-Lucie C3 • 

LK Sri Lanka □ > 



Declaration concernant les designations de precaution ; outre les designations taites ci-dcssus, le dcposant fait aussi contormement a la 
regie 4.9. b) toutes les designations qui seraient autorisees en vcrtu du PCT. a rexccpiion de toute designation indiqucc dansle cadre 
supplcmentaire commc ctant cxcluc de la portce de ccttc declaration. Le deposant declare que ces designations additionnelles ^nt taites 
sous reserve de confirmation et que toute designation qui n'est pas contlrmce avant fcxpiration d'un dclai de 15 mois a compter de la date de 
priorite dolt etrc coiisidcrce comme retiree par le deposant a Pcxpiration de cc dclai. (Pottr cutijimter tute d^sigrntfion. ilfaut d^poser urte 
declaration conlemint Itt desi}^taitun en question et ptty er les taxes de desi^uition et de cu/tjirrrtadon. La confirmation doit pojvenir d i 'office 
recepttntr da/tsledelaide IStnois.} — 



Formulairc PCT RO- 101 (dcuxicmc teuille) (juiUc[ 1999) 



Voir les nates relatives au fo mm la ire de requete 



Date de depot 
de la demande anterieure 
^ (jour/mois/'annee) 


Numero 
de la demande anterieurc 


Lorsque la demande anterieiire est une : - ■ 


demande nadonaie : 
pays 


demande regionale 
ort'ice regional 


demande iiiternauonale : 
otTice recepteur 


(1) 

27/11/1998 27 Nov 1998 


98 14997 


FRANCE 






(2) 










(3) 












Fouille \v* . 



Cadre n- Vl I^VENDICATION DE PRIORTTE 



^^^mltres revendications de pnonte sont 
] indiqitees dans !e cadre supplementaire. 



□ 



L 'office recepteur est prie de preparer et de transmettre au Bureau international une copie certiliee confomie de la ou des demandes 
anterieures ^eulement si la demande anterieure a ete deposee aupres de I 'ofHce qui. aux Fins de 



la presente demande intemationale, est I 'ofTice recepteur) indiquees ci-dessus au(x) pomt(s) : 



* Si la demande anterieure est tine demande ARIPO. U est obligaioire d'indiquer dans le cadre supplementaire av mains un pays partie a la Convention 
Paris .pour la pmeaion de la propriete industrielle pour lequel cette demande anterieure a efe deposee (regie 4J0.b)U}). Voir le cadre supplementaire. 



Cadre n' Vn ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Ch ix de T administration chargce de la reciierche 
internationaie (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche internationaie som competentes 
pour proceder ^ la recherche Internationale, Indiquer 
r administration choisie; le code a deux leares peut etre 
utiilse) : 

ISA/ ^ 



Demande d' udlisation des resultats d 'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete efFectuee par I'adminiscracion 
chargee de la recherche iniemationaie ou demandee a cette derniere) : 

Date (jour/mois/annee) Numero Pays (ou ofUce regional) 



09 Mars 1999 



FA 575 528 



FRANCE 



Cadre n» Vm BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 



La presente demande intemadonale contient 
le n mbre de feuilles suivant : 

requete : 

description (saut' partie reservee 
au listage des sequences) : ^6 

revendicadons : 02 

abrege : 01 

dessins : 04 

partie de la descripdon reservee 
au listage des sequences 

N mbre total de feuilles 



: 37 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints k la presente demande intemadonale : 

1 . S feuille de calcul des taxes 

2- □ pouvoir distinct signe 

3. □ copie du pouvoir general; numero de reference, le cas echeant : 

4. □ explication de Tabsence d'une signature 

5. □ document(s) de priorite indique(s) dans le cadre n* VI au(x) point(s) : 

6. □ traduction de la demande internationaie en (langue) : 

7. □ indications separees concemant des micro-organismes ou autre materiel 

biologique deposes 

3. □ listage des sequences de nucleotides ou d^acides amines sous forme 
dechitTrable par ordinateur 

9. □ autres elenients (preciser) : 



Figure des dessins qui 
doit accompagner Tabrege : 


Langue de d^pot de la 

demande intemadonale : FRANCE 


Cadre n- DC SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAIRE 



A cote de chaque signature, indiquer le nam du signataire «. si ceia n appamit pas dairement a la lecture de la requete. i quel titre l inieresse signe. 

PEAUCELLE Chantal 




I. Date effective de reception des pieces supposees 
constituer la demande Internationale : 


2. Dessins : 
I ) retjus : 

[ 1 non re^us : 


3. Date etTective de reception, rectifiee en raison de la reception ulte- 
rieure, mais dans les delais, de documents ou de dessins completant 
ce qui est suppose consiituer la demande internationaie : 


4. Date de reception, dans les delais, des corrections 
demandees selon Tarticle 1 1.2) du PCT : 


5. Administration chargee de la recherche rn a / 
Internationale (si plusieurs sont competentes) : 1 


6. 1 — 1 Transmission de la copie de recherche differee 
1 1 jusqu*au puiement de la taxe de recherche. 



Reserve au Bureau international 



Date de reception de rexcmpluirc 
onguial par le Bureau international : 



Fomuiluire PCT/RO/lOl (demiere teuille)(juUlet 1998'. reimpressionjuUlet 19V9; Voir les notes relatives au formulairede requete 



" - - v' V 




CLAIMS 

1. gpL20 mutant.., characterized in t^.at they 
contain at If^asi on*t mutation in a region rich m 
aromatic amiriu acids ot the a2 heiix of gpl20, and 

optionally, of the al helix, 
5 2. Mutants according to claim 1, characterized in 

ttidt they contain at leasr one mutation, this mutation 
beinq located in the gpl20 region corresponding to the 
interaccion cavicy with CD4. 

3. Mutants accjrdin<j tc claim 2 in which W at 
10 pu5!ition 112 Ks replaced by a non-aromatic amino acid, 

such as a serine or isoieucine- 

4. Mutanrs according to any ot claims 2 or 3, 
characterized in that they also contain a mutation of F 
at position 383 to alanine, and optionally a mutation 

15 of tryptophan at position 427 to glycine, and/or of 
tryptophan at position 479 to serine. 

5. Mutants according to claim 1, characterized in 
that they contain at least one mutation which is 
located in the gpl20 region corresponding to the a2 
helical structure, downstream from the V3 loop of 
<Tipl2a. 



20 




22 



' , • <i chacar.tctized it^ 

, po..-.o„ 338 is =»PUC=. 

»3 . .ec... - '-'-j;^";^ ,0 any c£ 

, Rpplicar.ion ot the autanc- a 
.urn. I to 6, as »ac=..e .a.,ets. 

.ppucaticn accoc..., 

w in 1-haf as vaccine target, <* 

•j-jp ;c rpo'acpd by an ammo 
.,3cd in which W at position 338 xs rep.ac.a y 

acid such as a serine or isoleucine. 



IC 



